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Thiazolderivate, Verfahren zur Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentansprilchen gekennzeichneten Gegcnstand* daB 
heifit Thiazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
5 Herstellung von Epothilon A t Epothilon B oder deren Derivaten. 

Es ist bekannt, dafl die Naturstoffe Epothilon A (R - H) und Epothilon B (R = Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




(I) 



R = H, CHj 

fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen fllr eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelilinien erscheint diese Verfaindungsklasse in besonderem Mafle 

15 interessant fllr die Entwicklung eines Arzneimittels. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchstttcken des Makrocyclus aus, urn die 
gewtlnschten NaturstofFe zu sytithestisieren. Danishefsky et ai plant die Synthese aus 
drei Bruchstacken C(l)-C(2) + C(3)-C(9) + C(i0)-C(20). Bei dem C(10)-C(20)-Bmch- 

20 stack handelt es sich urn ein Thiazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61, 7998-7999). Diastereomereri- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend Six die Wirkung und Voraussetzung fflr die Herstel- 
lung eines Arzneimittels. 

■ 

25 Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchstttcke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 

lassen. 
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Es wurde nun gefunden, daO die Thiazolderivate der Formel II 



OR 2 




worin R l C,-C 4 -AlkyU 

R 2 eine beliebige cheiatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 WasserstoffoderC r C 4 -AIkyl 
Y C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 , 
wobei 

R 4 fiir C|-C 4 -AIkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgnippe, 
R 5 filr Halogen, Hydroxy, p-ToluoIsulfonat oder -0SO 2 B und 
B ftir Ci-C 4 -Alkyi oder Ci-C 4 -Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind filr die Herstellung von 
Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 

Unter C r C 4 -Alkyl filr R l , R\ R 4 , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

Unter einer beliebigen chelatisierungsfahigen Schutzgruppe R sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B: Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) . Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyl, 
2-(Trimethylsily!)ethoxymethyI (SEM), Tetrahydropyranyl, Methoxymethyl. Benzyl- 
oxymethoxytnethyl, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

Die substituierte Benzylgruppe R 4 kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein dutch andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Iod gemeint, wobei Brom und Iod bevorzugt 
sind. 



Unter C,-C4-Perfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte yollsttadig fluorierte 
kylreste wie zum Beispiel CF Jf CjF 3 , C 3 F 7 , OF* zu verstehen. 



WO 99/03848 PCT7EP98/04462 

.3- 

« 

Die Verbindungen II kdnnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthese beispielhaft fur Verbindung Ha mit R 2 = p-MethoxybenzyK 
R 3 - Methyl and Y = C0 2 Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der nattlrlich vorkommenden (S)-Apfelsaure (III) wird die a-Hydroxy- 

5 saurefunktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanol (a) in den Mono-methylester 
Uberftthrt. Die noch verbliebene SSiirefunktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphersulfonsaure in Toluol unter RiickfluO 
(c) in das cyclische Acetal (IV) uberfilhrt. Aus dem Methylester wird dutch Reaktion mit 

10 einem Aquivalent Methyliithium in 2 Stunden bei -100°C (d) das Methyiketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C 2 -, C 3 - oder C 4 -metallorganischen Verbindung z.B. einer 
Grignardverbindung unter Qblichen Reaktionsbedingungen fuhrt zu den iibrigen Resten 
R 1 . Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2-Methyl-4-thiazolylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in rwei Stufen aus 1,3-Dichlorpropanon zuganglich ist, zuerst mit Natri- 

15 umhexamethyldisilazid bei -78 8 C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion ftihrt nach I Stunde und Erwarmen auf -40°C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z = 3,6 : 1). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
tographie abzutrennen. Regioselektive Freisetzung der terminalen Hydroxygruppe durch 
reduktive Ofmung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 

20 thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (f) ergibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 fur 
das gewunschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Swem-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd Oberfilhrt, der so fort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 

25 entsprechend dem gewunschten Rest R J geeigneten Homer-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, l8-Krone-6 bei -78°C fur eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wild. Es wild ein E/Z-Gemisch (E/Z - 6,2 : 1) der o.p-ungesattigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ha) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Verwendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates rahrt zu einer besseren Selektivitat 

30 von 15:1. 
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Schema I 



OH 



HO. 




C0 2 H 



a.b.c 



Verbindung III 



PMP 



0O 2 Me 



Verbindung IV 
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O^O 
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Verbindung V 



PMP 




f,g.h 



Verbindung VI 



EtOX 



.OPMB 




Verbindung ila 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel Ha stellt einen zentraien Baustein fiir die Syn 
these von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 



Die Esterfiinktion in Position 1 1 kann in jede beiiebige, fiir den spiteren Ringschlufl 
benfltigte, Funktionalitat ttberfUhrt werden. 

Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung mtfglich. So zum Beispiel die Oberfiihrung in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid durch Sharpless-Oxidation: 

Dazu wird der Ester Ila mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
fliran bei -20°C (i) zum ot # (3-ungesattigten Alkohol reduziert und anschlieQend die Dop- 
pelbindung des AUylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid filr 3 Stunden bei -30 S C (k> 
diastereoselektiv epoxidiert. 

OPMB 



EtQ 2 C 




Verbindung Ila 



Verbindung Vll 



Auch die noch in geschtttzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 1 5 
Derivatisierungen an dieser Stelle zu oder ist unter literaturbekannten 

spaltbar. 



Verbindungen mit Y - CHO kttnnen durch Dibal-Reduktion von Verbindung Ila in liter 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion ffihrt zu Verbin- 
dungen mit Y • CH"CH2- 

■ 

Die Verbindungen mit Y - CH 2 R S mit R* - p-Toluolsulfonat, (Chalky lsulfonat, oder 
(C,-C 4 )perfluoralkylsulfbnat kflnnen aus dem Alkohol (VII) erhalten werden. 



4 
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Die Verbindungen mit Y = CH 2 -Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y = 
CH 2 -p-Toluolsulfonat oder Y = OH in ublicher Weise erhaiten. 

Im Gegensatz zu dein Verfahren von Danishefsky et al werden nur 10 Stufen fur die 
5 Synthese bis zur Stufe des Epoxids benStigt und das Thiazoldcrivat der Formel Ha kann 
ebensp wie auch das Epoxid diastereomercnrcin erhaiten werden. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, dafl das venvendete natilrliche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung grdBerer Mengen erlauben. 

10 Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemafien Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgruppe, Oxidation in Position 1 , selektive Freisetzung der 1 5- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von K.C. Nicolaou et al. In Nature. Vol. 387, 

15 1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc.1997, 1 19, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 




0.(0 Iodidbilduhg, (ii) Sulfonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
35 h) Desilylierung, 98%; 0 Aldolreaktion. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren ErlSutemng des Erfindungsgegenstan 
des, ohne ihn auf diese beschrinken zu wollen. 
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Praparative Methoden 

AJle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten L6- 

semitteln werden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB durchgefUhrt. Die verwendeten 
5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehnnals im Olpumpen-vakuum ausge- 

heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beliiftet. Wenn nicht anders angege- 

ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird ttber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 

I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vortrocknung auf einer basischen Alu- 
!0 miniumoxidsaiile ttber eine 8:1 NatriunVKalium-Legierung refluxiert bis rur stabilen 

Blaufarbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 

Das Tetrahydro furah (THF) wird liber KOH vorgetrocknet, ttber eine mit basischem 

Aluminiumoxid bescbickte Saule filtriert und anschlieBend ttber Kalium mit Triphenyl- 

methan als Indikator destilliert 
1 5 Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung ttber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Rotati- 

onsverdampfer abdestilliert. 



20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch DUnnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F 254 der Firma Merck verfolgt. Als Laufinittel werden 
zumeist Ldsemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) verwendet. 

25 Zum Sichtbannachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist Anisaldehyd 
Eisessig/Schwefelsaure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgeftihrt, wobei als Eluens Ldsemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen, wie auch im praperativen MaBstab werden die hochdruckfltts- 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Purape 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) durchgeftihrt. Filr die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4 250 mm) mit 5 urn Nucleosil und 

35 fttr die praperative HPLC eine Saule (16 250 mm, 32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 u 
m oder 5 urn Nucleosil 50 verwendet 
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Farbereagenzien 



I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasscr liefert mit den meisten reduzicrbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
5 aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische L6sung von Molybdatophos- 

phorsaure stellt ein weitcres Tauchreagenz zum Nachwcis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
10 genz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breitefes Farbspektrum bei 
praktisch gleicher Zuveriassigkeit 

Farbereagenz HI (F HI): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein auflerst empfindliches Farbereagenz dar, dafl zudem auch das 
15 wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

* 

* 

* 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfindlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

20 Farbereagenz V (F V): I g 2 f 4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanoh 8 mL 
Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 

dar. 

25 Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5 %ige wasserige LOsung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch EntfJbbung oxidierbare Gnippen an, wobei ungesJlttigte. nicht aromatische 
Stniktureinheiten spontan ohne Erwannung reagieren. 



« ■ 

30 Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 

NMR-Spektroskopie 

Die 'H-NMR-Spektren werden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
35 ter der Firina Broker mit den Substanzen als Ldsung in deuterierten Losemitteln und 
Tetramethylsilan als intemem Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln enter Ordnung. ist eine auftretende Signalmultiplizitat dam.t 
nicht zu erklaren. erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
n er stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abktlrzungen venvendet: s 
(Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen 
Kopplungskonstanten bzw.. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m 
5 (Multiplett) t mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die ,3 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDC1 3 - 
Signal bei 77,0 ppm als internem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 

10 

Verwendete Abkiirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte Kochsalzldsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy), DC: 

15 DQnnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, d.e.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DMF: N,N*-Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Elementar- 
analyse, e.e.: enantiomeric excess. EE: Essigsaureethylester. EI: ElektronenstoBionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden. ges.: 

20 gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisiiazid, HPLC: Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographic, Hflnig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRMS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: mfrarotspektrometrie/Infrarotspektrum, J: Kopplung- 
skonstante, LDA: Lithiumdiisopropylamin, Lsg.: Losung, Lsm.: LSsemittel, Me: Me- 

25 thyl, MeLI: Methyllitbium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren. 
NMR: Kemmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kem- 
Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchlorochromat, PG: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt: Reaktion. 
rt: Retentionszeit, RT: Rauratemperatur (20-30 *C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 

30 Butylammoniumfhiorid, TBDPS: tett.-Butyldiphenyl-silyl-, TBS: tert.-Butyldimethyl- 
silyl-, tertJt: tertiar, TFA: Trifluorethansaure, TFAA: Trifluorethansaureanhydrid, 
TFMS: Trifluonnethansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: TrimethylsilyK u: g- 

mol" 1 . 

t 

35 



* 



■ 
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Beispiel 1 

(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3-dioxan-4-carbonsauremethylester 

PMP 




CC^Me 



AW-5-2 C, 3 H, 6 O s 
M- 252.26 g/mol 
C 61.9% H 6.4% O 31.7% 



• 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werden 6.7 g (50 mmol) 
(S>Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt. Unter Ruhren werden bei 0 a C 30 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid Uber einen Tropftrichter sehr langsam zugegeben 

10 (Druckausgleich!). Nach volistandiger Zugabe wird das Eisbad entfemt und die Reakti- 
onsldsung noch 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 

Nun wird Trifluoressigsaure und aberschttssiges Anhydrid zunachst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieflend an der Olpumpe entfemt und der kristalline Ruckstand 
bei 0 °C tropfenweise rait 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 

15 Entfemung des Eisbades noch ca. 12 h geruhrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
( 2 S )-2-H ydroxy-butan- 1 ,4-disaure- 1 -monomethylester in 70 ml abs. THF gelost und bei 

0 °C tropfenweise mit 100 ml einer IM BoranTHF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgeruhrt und dann vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 60 ml Methanol die 

20 Reaktion abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsyerdampfer wird das zahe 01 zur 
Entfemung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampft (Eventuell Uegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton vor, das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt). 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben wird obiges Rohprodukt 

^5 in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethylacetal vorgelegt, mit 

1 1 6 g Campfersulfonsaure versetzt und ttber einen mit akti viertem 4A Molsieb geftllten 
Soxhletextraktor unter RQckfluB 5 h geruhrt. Nach Abktthlung der Lfisung wird Qber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges. Natn- 
umcarbonat-Ug. ausgeschttttelt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 

,0 engt. Das Rohprodukt wird ttber eine Srl-HexTEE-Kieselgetsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7%) des thermodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 
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1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 in ppm - 

1.85 (dtd, y 3Mb = 13.5 Hz, y 3M , «. 2 = 2.8 Hz,y 3 ,, 4b = 1.5 Hz, 1H, 3a-H); 2.12 (dddd, 
y 3Wt = 13.5 Hz, J 3bJ s J ihAt =* 12.0 Hz, / 3b . 4b = 5.0 Hz, 1H, 3b-H); 3.76+3.77 (s, 
3H+3H, OC// 3 +C0 2 C// 3 ); 3.98 (ddd, / 4a , 3b = / 4 ., 4b s 12.0 Hz, y 4 ,. 3 ,= 2.5 Hz, 1H. 
5 4a-H); 4.30 (ddd, / 4b . 4 .= 12.0 Hz, y 4b . 3b ». 5.0 Hz, y 4bJl = 1.5 Hz, IH, 4b-H); 4.49 

(dd, 7 2 . 3b = 12.0 Hz, y 2J .= 2.8 Hz, IH, 2-H); 5.47 (s, 1H, OCtfArO); 6.87 (dt, 

ArHArH= 8.5 HZ, J *rH,OC//AiO = 2 -0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, / A rH>rH= 8.5 Hz, 2H, 

ArH). 

i o 1 3 C-NMR ( 1 00 MHz, CDC1 3 ) : 5 in ppm - 

28.1 (C-3); 52.2 (C-6); 55.5 (C-U); 66.6 (C-4); 75.7 (C-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (G-7); 160.1 (C- 10); 170.4 (C-l). 
IR (Si-Film): vincm' 1 - 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m; 1519m; 1445m; 1375m; 1310s; I25lvs; 1207m; 
l5 1 185m; 1 137s; 1096s; 1070m; 1028vs; 993vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e - 



252 (98) [M*]; 251 (100) [M*-H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 119 (34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (31). 



20 



Schmp.: 78-80°C (aus Et 2 0) 
C,3H, 6 Os: (M- 252.26 g-mol* 1 ) 



EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 
gef.: C: 61.67% H: 6.43% 



25 



Beispiel 2 



(2S,4SM2-[4-Methoxyphenyl]-l ,3 -dioxan-4-y l)-ethan- 1 -on 



PMP 




30 



AW-6-2 C| 3 H J6 0 4 
M- 236.26 g/mol 
C 66.1% H 6.8% O 27.1% 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmoi) der aus Beispiel 1 

erhaltenen Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 mi einer 

1 .6 M MeLi-Lsg. (1 .4 eq) versetzt und 1 -2 h nachgerilhrt. 

Bei vollstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Kiihlbad entfernt und zttgig mit 
5 ca. 1 00 ml ges. NH 4 Cl-Lsg. gcquenscht und 1 h nachgerilhrt. Zur. Aufarbeitung wird mit 

Ether verdiinnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHCOj-Lsg.. 

Wasser und Brine gewaschen und die wSsserige Phase nochmais mit Ether extrahiert. 

Die vereinigten org, Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 

rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 
10 Reinigung eiafach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographic Uber 

eine 3:1-Hex/EE-Kieselgelsaule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 



'H-NMR (400 MHz, CDClj) : Sin ppm = 

15 1.79 (dtd,^ 3 13.3 Hz,y 2a .„ u.3 aa 2.9 Hz,./a,, b = 1-5 Hz, 1H, 2a-H); 1.90 (dddd. 

^bj." 13.3 Hz, Jrt 2 u. j- 11.8 Hz, 7 2 b.ib= 4.9 Hz, 1H, 2b-H); 2.27 (s. 3H. 
COC// 3 ); 3.79 (s, 3H, OC/f 3 ); 3.96 (td,y, tlb sy,obS 11.8 Hz, .7,^= 2.5 Hz, IH. 
1 a-H); 4.25(dd, y 3Jb = 1 1 .3 Hz, J }i ^ 3.0 Hz, IH, 3-H); 4.29 (ddd, ./,„.„= It .3 Hz. 

20 Am 1 * 1.0 Hz, IH, lb-H); 5.50 (s, IH, OCAAxO); 6.89 (d, Jmv<th= 8.8 Hz, 2H, 

ArH); 7.43 (d, J 8.4 Hz, 2H, ArH). 

13 C-NMR (100 MHz, CDClj): Jin ppm - 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-ll); 66.7 (C-l); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 113.6 
25 (C-9); 127.3 (C-8); 130.5 (C-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-l). 

* 

IR (Si-Film): v in cm" 1 - 

2999m; 2969s; 2931$; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; I359vs; 1328w; 1310m; 1296m; 1236vs; 1220m; 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; 1018vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e - 

236 (88) [M*]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schcnp*: 74-76°C 

C l3 H„0 4 : <M- 236.26 gmol*') EA: ber.: C: 66.09 % H: 6,83 % 

" * gef: C: 66.34% H: 6.99% 
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(2'S,4'S, l£)-4-[2-(4-Methoxyphenyl- 1 ,3-dioxan-4-y l)-prop- 1 -enyl]-2-me 
thylthiazol 



PMP 




10 



15 



20 



25 



AM-5-2 Ci 8 H 2 iN0 3 S 
M- 331.42 g/mol 
C 65 .2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-Lowenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniuinbromid); nach emeuter 
Trocknung im Olpumpenvakuum rait 5 ml abs. THF suspendiert. Nach Abkuhlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer Losung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, gelost in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 15 min 
nachgeruhrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, geWst in 5 ml abs. THF, werden bei -78 9 C langsam 
zugetropft, 5 min nachgeruhrt, anschlieflend das KQhlbad entfemt. und auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach ca. 40 min wird die Reaktionslosung im 
Wasserbad auf 40-50 °C erwarmt und 1 h geruhrt 

Zur Aufiibeitung wird durch Zugabe von ges. NI^Cl-Lsg. gequenscht. die Pha- 
sen getrennt, die organische Phase ttber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographie ttber eine 6:5:l-CH 2 CyHex/EE-Kieselgelsaule werden 171 

mg Z-Olefin und 614 mg E-Olefin erhalten. 

Die Olefinierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 

haltnis von l:3.6-Z:£-01efin erhalten. 

1 H-NMR (400 MHz, CDClj) (E-Olefin): S in ppm = 

1.67 tdtd./^- 13.3 HZ..W 2.5 Hz,/ 2 ..„>« 1.5 Hz. IH, 2a-H); 2.02 (mc, 
1H, 2b-H); 2.10 (d, A s- 10 Hz, 1H, 4-H); 2.69 (s. 3H. TAr-Ctf,); 3.78 (s, ,H, 
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OC//j); 4.02 (td, y„.ibS 7i^bS 11.5 Hz. y u . 2a = 2.5 Hz, 1H; la-H); 4.29 (ddd/ 
11.5 Hz, yi b ab= 5.0 Hz, y lb . 2i - 1.5 Hz, 1H, l.b-H); 4.34 (rac, IH, 3-H); 
5.56 (s, 1H, OC/fArO); 6,63 (q, J s . *s 1.0 Hz, 1H, 5-H); 6.88 (mc, 2H, Ar-H); 
6.97 (s, 1H, TAr-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

5 

,J C-NMR (100 MHz, CDCl 3 ) (E-Olefin): Sin ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-l); 81.7 (CO); 101.1 
(C-10); 

113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-l I); 139.1 (C-4); 
!0 152.8 (C-6); 159.9 (C-14); 164.4 (C-8). 

IR (Si-Film): ^incm" 1 - 

3105w;-3057w; 2959m; 2925m: 2850m: I658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 1371m; 1302s; 1248vs; 1 21 5 w; 1172s; I152w; 1118s; 1096s: 
15 1 062 w; 1034s; 977w; 830m. 

* 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e - . 

331 (41) [M*]; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
20 (44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 



C, s H 2 |N0 3 S: 
(M= 331.42 g-mol* 1 ) 



EA: ber.: C: 65,23 % H: 6,39 % N: 4.22 % 
gef.: C: 65.37 % H: 6.41 % N: 4.40 % 



25 Beispiel 4 



(3S,4£)0-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]^-methyl-5K2-methylthiazol-4- 
yl)pcnt-4-cnoi 



OPMB 




30 



' AM-12-2 C, 8 H 2 3NOjS 
M- 333.44 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 4 2% O 14.4% S 9.6% 



t 



t 
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In 30 ml abs. CH 2 C1 2 werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaltenen Verbin- 
dung bci -20 °C tropfenweise mit 8 ml einer 1M DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenscht und anschlieQend 
5 langsam gesattigte NaK-Tartrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird iiber Nacht 
geriihrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen werden getrennt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH2CI2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NH4C1-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung iiber MgSCi wird filtriert and im 
Vakuum eingeengt 

0 Chromatographie tiber eine 2:1-Hex/EE-Kieselgels£ule erbrachte 594 mg 

(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaitnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 

1 H-NMR (400 MHz, CDCl 3 ) : S in ppm - 



1 5 1 .68 (dq, hn** 1 4.3 Hz, Ju. 1 •» ». 3= 4.9 Hz, 1 H, 2a-H); 1 .94 (mc, 1 H, 2b-H); 1 .99 

(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, 1H, I -OH); 2.66 (s, 3H, TAr-Ctfj); 3.68 (br mc. 2H. 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OCH 3 )\ 3.99 (dd, J,m* 8.9 Hz, J 3Jb =» 3.9 Hz. 1H, 3-H); 
4. 1 8+4.42 (je d, ^» 11 .3 Hz, 2H, OC# 2 Ar); 6.48 (s, 1 H, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, 1H, T Ar-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 

20 

,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) : Sin ppm = 



13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-l); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-13); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-ll); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 



3396br, 2926m; 2856w; 2835w; 1612m; I586w; I5l4vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1173m; 1060m; 1035s; 821m. 



30 MS (EI, 70 cV, 40°Q: m/c - 

333 (9) [Ml; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): I 
(40); 121 (100); 113 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 



25 



IR (Si-Film): vincm 



CHuNOjS: 
35 (M= 333.44 g-mor') 
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Beispiel 5 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methylthiazol- 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 



OPMB 




10 



15 



20 



25 



30 



AM;- 14-1 C23H29NO4S 

M- 415.54 g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3 .4% O 1 5.4% S 7 .7% 

In 30 ml abs. CH 2 C1 2 werden 102 uL Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgelegt und nach Einktth- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 uL DMSO (2,5 eq) versetzt und 10 min 

nachgeruhrt. (TrUbung) 

Bei -78 °C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbindung, gelOst in 5 ml abs. CH 2 C1 2 , langsam zugegeben und 10 min nachgeruhrt. 
Anschlieflend wird ca. 1 ml (>5 eq) Httnigbase zugegeben, 15 min nachgeruhrt und dann 
das Kilhlbad entfemt (Wieder Ware Lsg.). Die ReaktionsiOsung wird mit 40 ml einer 
t:l-Hex/EE-Lsg. verdttnnt und mit Eiswasser gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wasserige Phase noch rweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen ttber Magnesiumsulfat getrocknet ttber eine kurze Kieselgelfhtte filtriert im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet Der Rohaldehyd wird ohne weitere 
Aufreinigung direkt fur die nachfolgende Umsetzung verwendet 

In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1,2 
eq) und 842 mg 18-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgelegt. Bei dieser Temperatur wird 
durch iangsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), gelost in ca, 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgeruhrt AnschUeBend wird der Rohaldehyd, gelOst in ca. 
1 n «i ,k,. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits votl- 
Umsatz, so dass das Ktthlbad entfemt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 

NrUCl-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHCO,-Lsg. gewaschen, die wassengen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet Nach Filtration der organischen Phasen ttber kurze Kiesel- 
gelfhtte wird am Rotationsverdampfer eingeengt Chromatograpme ~* * * 
Hex^E-Kieselgelvorsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch un Verhaltms 
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von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographic ttber eine 7:1-Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
pr&perativen HPLC. 

(Mitlerweile wurde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 

'H-NMR (400 MHz, CDCh) (Z-Isomer): Sin ppm = 

1 .28 (t, /= 7.5 Hz, 3H, -C0 2 CH 2 C//j); 1.88 (d, J 2 . j= 1.5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, J b . 
7 = 1.0 Hz, 3H, S-H); 2.73 (s, 3H, TAr-Ctfj); 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s, 3H. 
OCff 3 ); 3-88 (t, J SM u . 4b- 7.0 Hz, 1H, 5-H); 4.17 (q, 7= 7.0 Hz, 2H, - 
C0 2 C// 2 CH 3 ); 4.24+4.49 (je d, J= 1 1 .5 Hz, 2H, OOf 2 Ar); 5.96 (tq, J 3M u . 4b = 6.9 
Hz, J y r» 1.5 Hz,'lH, 3-H); 6.54 (s. 1H, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, 1H, 
TAr-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). . 

,3 C-NMR ( 1 00 MHz, CDCI3): 5 in ppm - 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-l 1); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60. 1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-l 7); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
(C-l 8); 164.5 (C-10); 167.9 (C-l). 

* 

MS (EI, 70 e V, 1 1 0°Q: m/e » 

415 (8) [M*]; 371 (13) [M*-OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204 (18); 164 (29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 113 (28); 97 (61); 91 (39); 
78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37). 

C23H W N0 4 S: EA: ber.: C: 66,48% H:7,03% N: 3.37 % 

(M- 415.54 g.mof 1 ) gef.: C: 65.91 % H: 6.77% N: 3.29% 
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Beispiel 6 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 




AM- 1 5 C 2 ,H27N0 3 S 
M- 373.51 g/mol 

5 C 67.5% H 7.3% N 3.8% O 12.9% S 8.6% 

In 100 ml abs. THF werden bei -20 °C 417 mg (1,0035 ramol) der aus Beispiel 5 erhal- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer I M-DIBAL in Heptan 
LSsung versetzt Nach 3 h wurde zur Vervollstandigung des Reaktionsumsatzes noch 1 

10 ml der DIBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgerQhrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdttnnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h kraftigen RUhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ttber Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
Uber eine l:l-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 



'H-NMR (400 MHz, CDClj): Sin ppm • 
20 1.79 (s. 3H.2-H); 2.03 (<!»/«. y 1.0 Hz, 3H.6-H); 2.21 (mc, lH,4a-H); 2.47 (br, 

1H, 1-OH); 2.52 (dt, 14.3 Hz, J<>. j * f 8.4 Hz, 1 a 4b-H); 2.70 (s. 3H. 

TAi-CHi); 3.75 (dd; / 5 .4.- 8.4 Hz, 4.4 Hz, 1H, 5-H); 3.77 (s, 3H, OCtf,); 
• 3.84+4.13 (je br d, > 11.8 Hz, 2H, l-H's); 4.20+4.46 (je d, M 1 1.3 Hz. 2H. 
OC// 2 Ar); 5.26 (t. J iM „. 8.0 Hz, 1H. 3-H); 6.49 (s, IH, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 
25 Ar-H); 6.97 ($, 1H, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

,3 C-NMR (100 MHz, CDClj): Sin ppm - 

13.8 (C-18); 19.2 (C-ll); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-l); 70.0 
(C-12); 83.7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1 (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16): 164.7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e - 

373 (9) [M*]; 357 (8); 307 (11); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39); 
164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52); 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



10 Beispiel 7 



(5S,2Z,6£0-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2 
methylthiazol-4-yl)hept-6-enol 



OPMB 



15 



20 




AM-16 C21H27NO4S 
M» 389.50 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 

Zu ciner Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstofienem 3A Molsieb in 2 ml abs. 
CH 2 G1 2 werden bei -15 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(-)-Diisopropyl-Tartrat und 21,7 u 
I (7,28 umol) Titanisopropoxid zugegeben. 

Bei -30 °C werden 199 ul einer ca. 5,5M tert-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 
langsam zugetropft, 10 min nachgeruhrt. Anschlieflend wird die resultierende Reagenz- 
Wsung bei -30 °C tropfenweise mit 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiel 5 erhaltenen 
v«t>,nAm« . eelAst inca. 1 ml abs. CHjCU. versetzt und 3 d gerthrt 



25 



30 



Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CHjCh verdttnnt. l ml 
Wasser zugegeben und 30 min nachgeruhrt. Anschlieflend werden I ml (Brine/3N 
NaOH-11) zugegeben und wiederum 30 min krafng nachgeruhrt. Nach Phasentren- 
nung zweimaliger Extraktion der wasserigen Phase mit CH 2 C\ lt Troctoung der verei- 
nigten organischen Phasen Qber Magnesiumsulfat und FUtration ttber eine kurze Cehte- 
Fritte wird im Vakuum eingeengt Chromatographie Qber eine 1 : 1-Hex^E-Kieselgel- 
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a 

saule erbrachte 235 mg (215 mg direkt und 20 mg ex l3 C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 'H-NMR(400MHz,CDCl 3 ): Jinppm- 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, V 4t , 4b = 15.3 Hz, J 4t , 5 = 10.8 Hz, 3 = 9.9 Hz, 1H, 
4a-H); 2.01 (ddd, V 4b , 4 ,= 14.8 Hz, 7 4b , 3 = 3.4 Hz, y 4b , 5 = 2.5 Hz, 1H, 4b-H); 2.04 
(d, V 6 . 7 « 1 .0 Hz, 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-Ctfj); 2.76 (dd, 7 3 , 4t = 9.9 Hz, J y 4b = 
3.5 Hz, 1H, 3-H); 3.29 (dd, y, OH . i= 10.8 Hz, 7,^ H . i- 2.0 Hz, 1H, 1-OH); 3.45 
10 (dd, Vi,. ib=H-8 Hz, joh* 2.0 Hz, 1H, la-H); 3.61 (t br, V, b . la =11.3 Hz, 1H, 

lb-H); 3.78 (s, 3H, OCtf 3 ); 3.99 (dd, y 5 , 4 ,= 10.8 Hz, 4b = 2.5 Hz, l.H. 5-H); 
4.22+4.51 (je d, Z J- 11.5 Hz, 2H, OC/fjAr); 6.49 (d, V= 1.0 Hz, 1H, 7-H); 6.86 
(mc, 2H, Ar-H); 7.00 (s, 1H, TAr-H); 7.22 (mc, 2H, Ar-H). 

1 5 ,3 C-NMR (1 00 MHz, CDC1 3 ): Jin ppm - 

13.4 (C-18); 19.2 (C-l 1); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-l); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121,7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel II 




worin R C,-C 4 -AIkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 Wasserstoff oder C»-C 4 - Alky 1 
Y C0 2 R\ CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 . 
wobei 

R 4 fUr C|-C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R 5 fdr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B flir C i -C 4 - Alky 1 oder C , -C-Perfluoralkyl stent, 

bedeutet 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




worin R 1 C,-C 4 -AIkyl, 

R J p-Methoxybenzyl 
R 3 Methyl und 

Y COjR 4 

mitR 4 C,-C 4 -Alkyl 

bedeutet. 
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3. Verbindung der Fonnel IV 



PMP 




C0 2 Me 



(IV) 



5 worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 
4. Verbindungen der Formel V 



10 

worin R 1 C i -C 4 - Alkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Formel VI 

is 



PMP 




(V) 



PMP 



O 




worm 



R C-C4- Alkyl und 

PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 
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6. Verbindungen der Foimel Ila 



OPMB 




(Ha) 



5 worin 

R 1 C,-C 4 -Alkyl 

PMB p-Methoxybenzyl bedeutet. 

R 3 Wasserstoffodcr C r C 4 -Alkyl 

10 7. Verbindungen der Fonnel VII 




(VH) 



is 



20 



worin 

R' C r C 4 -Alkyt 

R 2 eine chelatisierungsfabige Schutzgruppe darstellt 

R 3 Wasserstoffodcr Ci-C 4 -Alkyl 

8. Verfahren zur HersteUung der Verbindung der allgemeinen Formel Ua 

OPMB 



EtOX 




(Ha) 



dadurch gekennzeichnet, dafl 

in einem Schritt 1 , 
25 von (S>A P felsaure (ffl) die a-Hydroxysaurefunktion mit Trinuoressigsaure^eAanol 
(a) in den Methylester uberfuhrt wird, die noch vorhandene Saurefunktion mit Dtboran 
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in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und der so erhaltene (SM-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzyldimethylacetal (c) in das cyclische Acetal (IV) 
iiberfilhrt wird. 



10 



20 



OH 




PMP 



a.b.c Q O 



CO,H 




2 ^~^X0 2 Me 
Verbindung III Verbindung IV 

in einem Schritt II 

der Methylestex mit einer CrCa-Alkyl-metallorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) uberfuhrt wird, 

PMP PMP 



9 9 d t o p 





Verbindung IV Verbindung V 

in einem Schritt HI 

das (C r C 4 )- Alkylketon (V) in einer Wittigreaktion mit dem Thiazolyiphosphoniumsalz 
1 5 (e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 



PMP 



PMP 




PPh 3 *CI- 





VerblndungVI 
in emem Schritt IV 

das E-Isomere (VI) dutch Reaktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (0. SwenvOxida- 
tion (g) und Waiisworm-Homer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropionat oder einem fflr R 3 entsprechenden Homer-Reagenz und Reinigung vom 



* 
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E-Isomeren in den Z- a,(J-ung«sattigten Ester (Ila) UberfUhrt wird. 




f.g. 



EtO z C 



P(0)(OEt) 3 



OPMB 




Verbindung VI 



Verbindung Ila 



5 9. Verbindungen der allgemeinen Formel Vila 




(Vila) 



10 



worin R 1 Wasserstoff oder C r C 4 - Alky 1 
R 2 p-Methoxybenzyl 
R 3 Wasserstoffoder C,-C 4 -Alkyl 

bedeuten. , 



10. Vcrwcndung der Verbindungen gemSfl Ansprtlche I t 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zui 
l s Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 
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9719086 A 
0873341 A 



Oatum d»r 
verortentticriung 

29-05-1997 
28-10-1998 



Fttnttui PCM9M1 0 («r*ant 
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SCHERINC AG **q 9903 WS- A 1 

97.07.16 97DE-1031316 (99.012%) C07D 277/30, 277/24, 31 9/06. 
417/06, 493/04 (C07D 303:00. 313:00, 493/04) 
New thiazofrl-aHadirnd tad epoxide derirattiq - used as 
intermediates for dlatfereoenerically pan epotfaOon compounds 
having fungicidal and cytotoxic activity (Ger) 
C99-038K1 Jf(AL AM AT AU AZ B A BB BC BR BY CA CH CS CU 
CZDKEEESFIGBGEGH GM HR HU ID IL IS JP KE 
KG KP KR KZ LC L K LR IS LT LU L V MD MG MK 
MX MWMXNO N2PLPTR0 RU SD SE SG SI SK SL 
TJTM TRTTUA UG US UZ VN YU) R(AT BECHCY 
DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU 
MC MW NL OA PT SD 5ESZUGZW) 
MULZER J* MANTOUUDIS A 
98.07 16 98WQ.EP04462 




Y « COOR^ CHO, CH-CHi of CHjIU; 
R»* 1 -4C aDnrl or optionally substituted benzyl; 
Ri = Wo, OR p^olueaesulpimaxe or -OSOiB; 
? = 15 tB6 * 1 « «C petftiofoalkyi; 
ia (VII) Ri can also be H if Rj » p-methoxybeozyl (PMB] 



AddnL Data: 



Protected thiazolyl- alkadienol derivatives of formula (II) sad (fciaxotyl- 
epoxide compounds of formula (VII) are new. 



Ri 
Rs 
Rj 



1-dCaBcyl; 

chelate fanning protecting coop; 
Hor 1-4C alky!; 





(XT) 



[WO9S03S4*a* 




(vxx) 



1,3-Dioxan derivative intermediates of formulae flVHVT) (sea 
'Preparation*) are also new. 

MQRE $tt<JT\QMAX 
Ri * PMB; 
Ri • Me; 
Y-COOIL; 

R* = 1-4C eJkyi, especially EC 



USE 

Tim use of 0D tnd (VTJ) is claimed as intermediates J or epodxilou 
A, epoddoa B and their derivatives. EpothBon A of foraeda (I; R « 
H) ad epotfcOon B of fbnnula (fc R ■ Me) axe macrocy cH : rumral 
products having fungicidal and cytotoxic activity, inehtdix gin vim 
activity against breast and stomach ouaovff call ' 
DEI93*29*6-Al tndDB4138042-Cl. 




v 3 ^ 



1WQ99PS4B.A+/1 



99-132130/11 



I 

J 



(II) and (VH) can be prepared la dfasfti effluiaiti illy putt form and 
converted into itianr rwfrfptiically p^an (D- (Q co ba!pnpjged from 
naturally occurring (SVmeJk add in 10 stages via (II), whereas dm 
prior art synthesis of (I) baa IS stages. 



preparation of (It R* ■ PMB; Y= COOEt) (JT) from (SV 
maiic add of fonnnla (HI) involves: 

(1) oonvening the a-hydroxyadd Atactic© into the methyl estar 
with trifluoroacenc arid/mcthanoi reducing the other arid taction 10 
the alcohol using £bonne in TOF and convening (be obtained (SM-)- 
mcthyl-2,4-dihydroxy estax into the cyclic eceod of formula (IV) 
using PMB dimethyl teasel; 

(2) convening (TV) inio % die co rr es p on ding iQcyftaetone of formula 
(V) using a 1-4C alkyl org sn on uctalttc compoupd; 

(3) subjecting (V) to Wiaig reaction wife gnuedijlthiagoM- 
ylmethyl><ri^beQyipboepbonium chloride end seperadng the (E) 
isomer product of formula (VI); and 

(4) subjecting (VI) to reaction with dtisobtaryl aluzxnnhtm hydride 



(DIBALX Swam oxidation and Wadiworth-Horncz-Emmc as 
condensaoon with ethyl 2Htac^oxyphosahmylpropionete era 
cor r esp on din g Homer reagent far R> and paafring the Z< ft- 

on. 




coot ! 



(XXXI 




WQ99l9l4fcA»g 



1 



r 



X 



cvx> 



(II ') 



(IT) can chen be: 
convened into other compounds (II) by conventional reactions (e.g. 
redaction with DIB AL to give Y ■ CHO fbilowedlby Wiaig reeetia 
to give Y * CHmCBa); or 



convened into the corresponding compound (VH)iby redaction to the. 
corresponding a£-unsanjraied alcohol, using 3 equiveJees of DIB AL 



J I^fi* 20 ^ f0Qo%rd b * *«e^tecuve epoxid idon using 4 
tartrate end cetL butyl Itydropcroxioe for 3 hours ax «30^i 1 



"5T 



A mixture of 30 ml OW* tad 102 Ml oulyl eoJoc de wit cooled 
to -7TC Benad ilowly under Ar %i* 187 DMSO. R md for 10 
nmiw, ttBMd itowly with a solution of 334 mt (3S.41 >K4- 
?!*22^kxy^^ "eat-^nol ift 

5 ml CHaO* tomd for 10 miaous, treated with I ml H mil's base 
and Mined for 13 

After removal of die cooling but. the solution was lOmcd with 
bexane/ EtOAc end quenched with ice- water. The organ e phase was 
dried, filtered end evaporated to give s crude aldehyde p "odoct. 

A mixture of 25 ml THF, 303 J mg Diethyl 2- 
phofpeonoproroeete end 842 mg lS-aown-6 was cool 4 to -78*C 
ateted slowly viih s olution of 239 mg potassium bcxa methyl 
dxuk&de m 5 ml THF. sdsed far 10 states, treated withssolouen 
of die erode* aldehyde in 10 ml THF and reacted until co .version was 
complete by TLC (ce. 30 annates). 

After removing the cooling bath, the reectica was qjenehed with 

- !WQ1 $0384*. AW3 



99-132130/11 



NHdO solution. The organic phase wis worked op to give, after 

chromatographic purification, 377 mg of ethyl (5^ V 2Z«6E)-2 T $* 

dimediyl»5K4«meiiOTybenzyto 

dicnonae as an isomer mixture in ratio 6.2: 1. (DAH) 

P3pp2d0QDwgKo.(V0) 



B04Ol6JM(B02) 




Iwoj'ggsgygAM 



rwrwrs. 

•WO 9903S49-A1 



! 99-132131/11 

| JJJ£ jjfc 

9S.07.17 9§US.U8220(+»7UM53339) (99JHJ8) C07D 277/64, 
263/62, 277/66, 417/06. CQ7F9K53, 9*341. C07R 11/04, 17AM, GO IN 

33/H j 

New dfbenzaiote deriTntfven • uaflil as flmanaceai cMroosadn ta 



biological aaaaya (Eos) 
C9943SC62 N(AUCA JPNZ) R(ATBE CH CYTJE DCESHFKGB 

GRSmUMCNLrTSE) 
Addnl.Data: BROWN LR.XUC 



9S.07.21 9fWO-US150W 




B(4-B1, 4-N4, 6-E1. 6-Fl, 11-C7A5, 11-C7B3, 12- 
K4A)D(5-H9)J(4.B1) .7 




I B0564 
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CArmiro/ /Vtorart j» ^ff-fliomoireti/f s and 7W SyatA* fie >t*o/<v* Vot ISO. Me. 7 J, j m 



1 



Kofchi; Ohxunu. Koji; NAkArewe. Ryusuko; Putad* Teamhira; Nihei, 
Yukie: Suca. Yaw?*; Akiyanuw Yukie; Txujt. Takeshi (Pharmaecuti. 
eel Reiearch Laboratories. Ajihemeto Co. Inc.. Kawaeahi-lru, KA*esnki, 
Japan 210-96*1 >, Btmrf. AM. CAest left 1*99, 8(23). 3371*3974 
(Enf). EUcvior Science Ltd.. A jerie* of B-ring modified eembretasto* 




tin analogs were »ynthe*iaed and ihe*r inhibitory activity against micro* 
tubule assembly, eytotof k activity aniwi Colon 16 adenocarcinoma 
cancer cell line **ere cvaluaisd. Among these, pyridone deriv. (I) thawed 
strong antimitotic activity and cytotoxicity, along with excellent wiur- 
soly. 

130: 13»196i Synthesis of eboiiae chloride with eelf-cataJyoia. 
Song, Chengying: Zhao, Ji an he nr. , Wan*. tiuchenr. Xu. Haisheng 
(Chemical Engineering Dep.. Zhenexhou University Technology, Peop. 
Rep, China 450002). Huaxut famine C*n&hr*fi Yu Gcnfyi 1999, 14(4). 
431*433 (ChJ, Zhejionc&honff Chubon Duiwai Maoyi Gongsi. Choline 
— chloride chewed teed *elf-e*talyxing behavior in iu preen, from ehlere- 
ethanel and trfmethyUmine. Under optimal conditions the yield of cho- 
line chloride was over 99*i. 
130*. 1301991 Syuthceio and ovaluetica of 2-e«uao-9-fh»oro- 
(2- hydroxy cthoaymethyOpuriae cetera ae poUntfal prodrug 
of acyclovir. Kim. Dao-Kcc tee. Namkyu: Im, Guana -Jin; Kim. 
Hun-Tack Kim. Key H. (Life Sec nee Research Center. SK Chemicals. 
Kyungki. 440-743 S Korea). Steer*. Mri. Chem. 1999. 6*12). 2323- 
2530 (Engi. Elsevier Science Ltd.. 2-Amino^-nuorD-9-(2-hydrexy* 
»thoayiMihyl)purine <1> and iu ester derr*s. were synthesized »• potential 
prodrugs of acyclovir, and were evaluated for their oral acyclovir bietvatf- 
tbiuty in rats and in vivo antiviral ofTicary in H5V-1 -infected mice. 
Treatment oj 2 - amino • 6 - chl ore - 9 - ( 2 - hyd rexyct hex? methyl >pu" ne 
with trimethylamine in THF/DMF '41) followed by a reaction of the 
resulting trimeihy I ammonium chloride salt with KT m DMT gave F in 
78% yield. Estcnneation off «"lh an appropriate acid anhydride lActQ. 
(EtC0>»0. (n-PrCOHO. or (i-PrCO>»0> in DMT m the presence offe 
catalytic amt. of DMAP at room temp, produced the eaten in 30*99% 
yields. Of the prodrugs tested in rau. the frebuiyretc achieved the 
highest mean unnary recovery of acyclovir (51*1 that rf 17- fold higher 
than that of acyclovir (9%) and comparable to that of valaeycJevir (304). 
The prodrug isebuiyrate protected dere-depondently the mortality of 
HSV-1- infected mice, and the group treated with the isobutyrau at i 
dose of 400 msAg »howed the longest mean survival day (14 M t3.1 
days) (mean a S O.) 

130: 109200b Studies o« phytochoaicalr futaaamide from Pipe* 
leagues. Oae. BUrwenath; Kashinaiham. A. (Organic Chemistry Dfvj. 
sion. Indian Institute of Chemical Technology, Hyderabad, 300 007 India), 
tfroterunia 1909. (9(9). 549 (Eng). IndenaSaA. futeamide wee Isolated 
from Piper lonrum. 

130: 139201a Theoretical studied oa taw Uqleea arte aowannice 
of eUamiaa^a^rofmeiidopyTiaaidiaee. CysewgJtJ. Piotr (Pea. CUM* 
csl BiochcuL. Ludwik Rydygscr Univ. Medteal Set. 96099 SydausacaJ 
Poll Z. SaturfmK.. C: J'osct 1999. 53(11/12). 1027- 1039 (fngt Ver> 
lag der Zeitschnfl fuer NaiurTorsehung, The resulu of theer. geometry 
prediction of rorrrumidepynmicHnot rapy)-adtninc and bpy-guanlne 
tomets are presented. Among 54 potential uuurnerk rvuetunas effapjrr 
adenine, the moat luble structure eomsponde la the dlamino keif 
ifomer The solvent •ffect hat insignificant influence ea the feeyr> 
adenine lautemers succestion. The fapy-guarvne hat 173 potential, 
iiome"*. There arc 3 most stable Uutemera of this guanine deriv- which 
may exchange the order depending ea the polarity of the tnvironmenL 
In vapor, the meet probable is the 4-eneJ 9-kete diasnino uuumer, 
while in water environment the 4.6-dikcle diamine is o m er is dominant. 
A more polar solvent *tab«lixcs more polar fapyfyanine tauteenera. 



130: 13«02p Preparatiea of !5-dosnryiaawarhaeyeU«# aavio* 
high afllaity to praeucyeJia recepUra. WaUftaea. Yaeuyosht 9u» 
2!uki. Maamaki: Haxate. Atsuo: Watanabe. Yumike (foundation for 
Scie nUAc Technology Promotion, Japan; Jpa. Kakai Tekkya Kaae JF 
1 1 08,794 199 06.7G41 (O. C07CSM4), U Jan 1999. Aaai 97/160J30. 
17* Jwi 1007: 9 pp. (Japan i Title comeds. I (X • Cf4 9 lte 9 K.M9: Y - 



c^i.ea,**! 





OK: 2 - ft R * C t ..« hydnwa/hen) ore prepd. by reaction of (erinyleafK 
ulencpentanoatex II with PSPCHCHO. reaction of formylethenyU 
penialenepentjinontax I 'X » CHO: Y « OTHfc t • Me) with Me 
ch!orofermate, reaction of methexycareenylesypenUter^pentajiealep I 
(X m CH t OCOtMe; Y • OTHP. % w Mei with (PhSO t ^R<oK«Me (R» 



" ^ tfiSS3Eh& •li T ?T* l ' M «£pj^yjp4mufcievva pemajteteHw acid I (X 
S^SO,?h).I^C^Me; Y - OTHP: 2 « Me: R* - tame as above), 
and hydrolyrs oNarbccydin* ! (X - af^RCAMe; Y - OH: 2 - Mr R 

* i*™? "J"* * ilh WhP^CHCHO in beneene ender 

refhix for 20 h. reacted with CcC*,H,0 and N*BH« in MeOH^S^min. 

f! r wL * fj Ml « nic4 m-(PhSO t j t CH^H,Me in the preeenee of trj 
< dibeniyrideneoee4onaxlipalladlumt0)-ehlereform addn. compd. and 1 2- 
bis(diphenylpheaphino)ethane in THF for 15 h. eliminated with Me in 
MeOH for 3 h. and hydroryted with NaOH in MeOH at roam temp; for 
12 h to *^"-d»v-ie^m-telyl^^ 
shewing htjh ammty to proaucyciin receptors, 
130; 13910Sq ProperaUoa of P-lt labeled prostagUodlme ae 

"l titU f or l ^? U wU ^ m ^ sr aawmie. Wxumabe, Yasuy 

oshi: SusuJb. Kasuteshf: Harada. Tafcaishs; Susuai. Maealtl; han* 
At«ja) t Pcniadacioea fbr SekntiAc Technoleey Premetien. Japan) 
Jpa. Xetel ToaJryo Kobe JP It 04779 199 0S.T79I (Q. C07C4O5V00). 
12 Jan lft99. Appl. 97/190.321. 17 Jun 1997; 4 pp. (Japan). (7EHH- 
(l4-<nu«fn- '^ptiauyllmethyU-O-osit-Bj^ 

are prepd. by reaction of l-lU7a>13-diexee»ecu-7.lO-dien-l-yn. 
oxyl-to^Pvrfolidinedlone (11) with p-l^fluembencyiamina. II was 
treated with pH^nnuorohentylamine in acetsnitriic at room temp, for 
15-20 minU give 9V\t 

MCr 139104r Prweeea far eyaiawelatae? earhaaeaeea side chain 
latwreaedlataa. Brando. Karet M. J.; WlUiams, John Mu OoQIng, Ulf 
fti Jobeea, Ronald 8.: Device. Anthony J.: Cottretl. Ian P.; Cameron, 
Mark; Aihwood. Michael & (Merck 4 Co. Inc. USA) PCT lax, Aavt 
WO 99 09J99I (a C07D49&V09). 21 Jen 1999. GB Appl. 9*10.154, 13 
May 1999-. 39 pp. (Eng). A process of syntheeiatng a compd. of formula 



n 



COi^tOtr^ 
III 



(I) (P - protecting group) it described. A compel sf formula (IX) is 
r eact ed *Hh cUphenylpheeahink ehleride to activate the catfceaytie acid 
froup, and then' reacted with methancsvlfonyl chloride to preduse a 
compd. of formula (flU III is then reacted with a g^oup n metal sulfide 
source in water to produce I. 

130: 199999a tyatheoac efeanthneae derivatives and tatareaedi- 
a tee lor una la treateaeat of a^rasnrolifbritiva cellular dlaeaae, 
V1ta> Cregary 0.: BonUlcH. Rob e r t M.; Kim, Saeng»heen: Johnson, 
James A. (Bristol-Myers Squibb Company. USA) PCT laL AaaL WO 
99 0M14 (a COTWiarDOt 21 Jan 1999, US Appl. 97 J24. 4 Dee 1997; 
70 pp. (EagX Synthesas of eaathilene derm. (1) (R « H. Mr, A - CHf 




9 ea 

0. KH: X - H when band double, a-epeexy when bend tingle) and 
intermedUUe for use ia treatment o/hyperpfoiifisraUve ceiiular dleeaea 

pradnctioa aad aas ef taiasale 
deetwealvea. Muleer, Jehajm: Mantouhdia. Andreas (Sehcrtag Akiienr 
ceoilsehaA Germany) PCT laC Aaat WO 99 <*M* [CL C07D277/J0). 
29 Jan 1999. DS Appt 19,731.319. 19 Jul 1997; 39 pa. (Gerk The tnven- 
tiea relates to4htaeele derhrs. 1 fR 1 - C,^-alkyt; R» - a protect ka 
group with chelating power, e.g. GM«C«H«0Me-4: R» a H. C 4 ^-alkyl. 
asp. Hm Y - COoR*. CHO, CH-CHf. CKJlt; R* - C.«-aikyi (un>- 
rubstituted benxyi group* R» - haieean. hydroay, p-ujmeeaeuJsrnaxe. 
OSOA B • Cf4-alayi Ctw-parfhasreaJkytV. IfrUrmediotea fl (PMP 
-f^0Me^xni.lV4eWVintb«arepn.rf Thus. 
I (Rt m BP - Me. R* - CKrCJCOaie-4). was prepd. (rem keaeoe HI 
(R*»Ms)vaiWrttigre^aieawitJi|t^^ieth^ 

triphejrtfJteop^ewuar brenade. nMhaaleetree and o^pretectien of thia- 
tele IV (Rt - Me), ftneered ev •^ jM nv^tnamn reaction 
with (ElO) i PtO)CHMeC0 1 aX I (R* -R«- Me.R*- CHtCeKjCMsVM) 
wei eanverted to advanced IniarmedlaU VI (R> » RJ - M9tKJ • 
CKcCeJCOMa-4) via redn with DMAt-K to htpUeXfTHP Wlraedby 
fte^Seetrre epaxidn. with MoCOjf in OU* c*** eau»uc Tu 
(OCHMox), and dHeee^wpyl (-HO- tartrate, Theae ejrjva >are produced 
without dJastereemcrs and arc used in the prate, of epetlulencs A and 
B tad their derive. 
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ISO; 12920*1 Synlhooie of looiamide of chlorine tad UctcriocUo* 
rtno and taoir um tot diagaoelo aad troetmoat of eaacor. Ptndty, 
Ravindra JC; Kosyrev. Andfvl Dougherty. Themaa J. (Health 
Reeeartho Inc. USA) US. US 16+4.0U (a 540-472; 0070417/22). 
26 Jab 1999. US AppL 613,134. g Mar 1996; 19 pp.. Cont-in-pan of 
U.SVSrr, No. 613,1*4. (£nf). Chlorine end btcteriochlpHn* tl) 12 ■ 0. 




KK14i R* • (un)tubtcUutt4 ettyl; in » amino aetd, P^miDt. Nf- 
ether. OR13; R13- ilkyU R* - R" — H. OH. •tottfcWjf. -OR1* 
R« • H. eJeyl. «yU eartenyl eMtt jwup. provided the* *• W 
taken tonih«T wiih R« te (ban -O; Rfmny be uken cooler X* 
to form »Ch R* may be taken tngo^e*AR» ^f"^^ 1 " 1111 ** 
tike* toctUwr with R" te form -05 end •• end R* may 
e ch»Kd end R« tndR" tee*** form a diem band: end R* 



• H, HkyL provided Hut if mm Z « 0, Um tihtr 2 - KTU4I w .re prepd. 
for un in photodynemk therapy of tuam Thue, 1 IZ » NOUBMe; 
R» • CHlCHSMo; » /!tH R» - oH; »• - oJ*V. R» - /f H; UJU1 - 
bond; R* * OCMe; R 1 * ■ Me! (IX) wae prepd. From baeteriep irpurin • 
Pr ttur by reaction wiih l-henrlanunc followed by reaction mth U- 
dicycJohwjrlcafbodiimide. II efflcaey far in vive photodynam c therapy 
was evaluated JUT tumor model 



For napore of related internet tat a loo Section: 
1 I99442v Oligonucleotide analog* in rarvfow. 

133C94J Inoctivfttion of 0*-Allcjla>Anine-DNA Alkyiuv iferaoe. L 
Novel O'^RourylmtthyUfuintnei Having Bute Rinp U the Side 
Chain. 

S I9 M99 0 3 2-riootoabatUi« acid enaJege: TWt tynihttic • id bi« loav- 
es) activitim 

1393?9d CHaracuHtatian of antibody modeb of lha ryano tine recap* 
lor for uec in high-thraughpnt screening. 

10 IStSSSSa Abaolute •Icrconruclyrca of novel cytatotic m ttabolitaa, 
Qrmnaaudni A-l, from a Gynmaacaila rpedctoeparatedlriniaiUU* 
ehondria fpona> 

11 1S9&49W How oioaeuva Fia«onoioa and Stiloanea m C jo* Kaain 
Insrctreialo. 

IMCBoV MaUon afkarraoi A Oom otyoiiHo (K*^1»nkl< humbatoV 
liana) Ihda . 

lHfff9ar Antifungal acUvtvy of Final raccmoca leaf ertrac and bote- 
Uon of tho activa compound. 

\umr Enaniiofpecifte SemiaynthaaU of M-Almuhopr elida A, a 
Novtl Hatural Kapcolido Inhibitor of tho Mammalian Mil ichondrial 
Ratptrabory Chain. 

119999t HordihydmapaUu, a Now Capaiaotd from tho ?ruitt of a 
Nonpunfant Ptppar, Capaicuw anmiuot 

196999T Two ghxtark acid dtmatWet from olrm. 

lMUtg Two lino or acatcfcnina from ConiathaJamuf gat dnarL 

IM990O BuUnotidts at a common faaturo of Iryanihcn linciWJa 
and ViraU furinajnanoia. 

1999990 aonribuaina. a now *iinotfM-fc4-diono and other eon* 
ititoonu /ram Sovarfnia buailaUa. 

199999% Stfvctura ohjodatkm of tnnohtntaeina. t*o nm ' hcpOhyw 
droaylatod Crt acccofoniM by hi|h-tntrgy eolIUton-mduci d diaoocia- 
tfon landom maaa ipo coom otiy. 
29 19SSS4? rfaiaafor Sir Dtrth Soma. • 

22 Fhyaieml Organic Chandslry. 

23 129099V Synthesis tnd ftroctura of Hnoar and cyclic otfomtrt of 
2-hydroaybuUBoia add with ipoci/lc icqotncoa of (R)- and (S>- 
eonQfuraUcno. 

W 12949TO OKhUlion of awrrwxk umjuunanaj with hydrog a parocda 

eatalyaod by MniUD porphyrin oompkaaa. 
79 U799daa Tharmai fUhiliry of ivbuf t unaymmotHcal cvpc rr porphy- 
rina wfth myhJpk dJahtnylammo and nitro tubaUcuanca. 

Te* aiMitt of reUlod iaurwat ooo aiao Uc ttoau 
3J 19997% froparation *f cycJln doaondtnt kmaoo inhibit n* purmo 
dor^vatWoa. 

N 144IUk WiUr wluMt p»lyn«tf-t*eTolimuj raojugat^ « mpoundi 
tnd pnmi ftr pnparinf tht 



27-HETEROCYCUC COMPOUNDS (ONE HETERO ATOM) 
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tni <bur*butiM of UHltottar ttnenn * ereUe wg* 

-i, nIAr, and the h> JoflMi). 
SaotaaSS. Scn«»i«»tU 
raoBoiMn, unUti a naa- 
of compound* ■ «rnanr 
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SrfS ^«3SntoS?^rA?*»m«4an of thwalbnaa rfptodwe ttootomoa 
Vj^s«lS15Si*(Molo-3-«Uoh»do «oa uwfti! fef «M lynikoMO »f »H» 
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<«T^foX^SooT«i indole-a-tartatptoio fcr xplotton a* brooO. 



no^an w« ow »d iha ooo ofUua camod. aa a ttar ing 
rtdTSr tho Tirthort of o-aylho^aiteHnao woa « woooMhr 

™ 5S«Aia^io««no v Mo Hlhten. ond (hop on «a»on*«oiy 
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